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腹部大動脈高位遮断時 の 腎保護 に 関する実験的研究
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腹部大動脈高位 僧 動 脈 分枝部よ り中枢 即 遮断時の 腎の 病態生理 と腎保護と し ての 腎冷却 を検討

した ． また 特に 破裂性腹部大動脈癖の モ デ ル と して脱血性 シ ョ ッ ク を作 成し同様に 検討 した
．

雑種成犬 を

用 い て大動脈高位遮断30 分 く1 群，
N ニ 6 1

，
60 分く2 群，

N 二 6 I ，
9 0 分 く3 群，

N ニ 6 ン を行 い 腎の 病

態生理 を検討 した ．
2 群，

3 群に お い て遮断解除後2 へ 3 時間で 腎動脈血流量及 び尿量の低下を認 め
，

ま

た浸 透圧比 の低下，
F E N a の 上昇 を認め た ． 脱血 に よ り シ ョ ッ クく収縮 期血圧 60 m m H gl を作成 したの ち

大動脈高位遮断を行 い 腎の 病態生理 を検討 した ．
シ ョ ッ ク 60 分の みく4 群，

N ニ 6 う
，

シ ョ ッ ク 60 分＋ 遮

断 30 分 く5 群，
N ニ 6つ，

シ ョ ッ ク 60 分十 遮断60 分 く6 群，
N ニ 6 コ の う ち ， 5 群，

6 群に お い て 遮断解

除後2 へ 3 時間で 腎動脈血流 量， 尿量 の 低下 を認め
，

ま た浸透圧 比 の 低下 ，
F E N a の 上 昇 を認め た 一 腎保

護 と して の 腎冷却をi c e sl u s h に よ る局 所冷却，
4 T R i n g e r 液 に よ る還 流冷却及び そ の宥耶削こよ り検討し

た ． 大動脈高位遮断90 分と シ ョ ッ ク 60 分 ＋遮断 60 分 に 腎冷却 を行い り 句 1 2 群， 各 々 N ニ 6 う， 尿 乱

浸透圧比 F E N a を コ ン ト ロ
ー ル 群の 3 群，

6 群と比 較 した ． 局所冷却の み り 群，
10 葺削 で は 腎深 部の

冷却効果が不十分で 腎機能の 低下が著明 で あ っ た ．

一 九 還流冷却群く8 群，
1 1 群う

，
局所冷却と 還流冷却

併用群 く9 瓢 12賃料 で は コ ン ト ロ
ー ル 群 に 比較して 腎機能が 良く保 た れ てい た

． 組織学的検索 で も還流

冷却群及び局所冷却 と還 流冷却併用群 で は コ ン トロ
ー ル 群よ り虚血 に よ る腎の 組織変性が軽度 で あ っ た ．

術中の腎保護 と して 居所冷却 の み で は腎実質内で の 温度差が大 と な り保 護効果は 不十分で あ る
．

また と 卜

腎は後腹膜に 固定 して お り局所冷却 は煩稚な手技を必 要と す る ． 従 っ て 特に 破裂性腹部大動脈癌 に おい て

は手術の 緊急性等 を考慮す る と
，

4 て二Ri 喝 e r 液 に よ る還流冷却が術 中の腎保護 と して適当 で ある ．

E e y w o r d s 破裂性腹部大動脈瘡， 急性腎不全， 腹部大動脈高位遮断，

局所冷却， 腎還流

腎動脈分枝部よ り中枢側の 腹部大動脈高位 の 病変や

腎動脈病変の 手術に おい て は術中に 腎血 流が 遮断され

る ． 短 時間で あれ ば術後に 腎障害の 発生を み る こ と は

な い が病変 に よ ぅ て は長時間の 腎血流遮断を余儀無く

さ れ術 中何 らか の 腎保護が 必 要 と な る
11

． また
， 破裂性

腹部大動脈癖の 手術 に お い ては癖 へ 到達 し止血 を行う

ため に 用 事圧迫や バ ル ー ン カ テ ー テ ル
，

紺 子 に よ り腎

上 部大動 脈 を 遮断 す る こ と が あ る ．
こ の 際 術 前の

シ ョ ッ クが 術後急性腎不 全の 発 生 を助 長す ると い われ

て お り
2 州

， 遮断時間に よ っ て は 腎保護が必 要と な る
．

腎血流の 遮断時間と 腎障害 に 関 し て は多く の 報告
5 ト 8I

が あ るが ， 遮断前に シ ョ ッ ク が 加わ っ た時の 影 響 を検

討し た報告は少い
．

また
，

腎血 流遮断 中の 腎保護 と し

て臨床的に 行わ れ て い る方法も い く つ か あ るが
用

，
そ

の 保護効果を腎機能や組織学 的 に 検討 し た 報 告は少

い
． 今回 腎血流遮断 に よ る 腎の 病態生理 を特に 遮断前

に シ ョ ッ ク を加 え る こ と に よ り検討 し
，

また 遮断中の

腎保 護 と し て i c e sl u sh に よ る 局 所 冷 却及 び 4 て

Ri n g e r 液 に よる 腎還 流の 効果を検討 し た
．

材料 お よ び 方法

工 ． 実験動物及 び麻酔

体 重 10 へ 2 5 k g の 雑 種 成 犬 39 匹 を 用 い て 実験 を

行 っ た
．

塩 酸k e t a m i n e lO m gノk g 筋注の 後， p a n C r O．

ni u m b r o m id e O ． 2 m gl k g 静注 し挿管 し た ． 人工 呼吸

器 に 接 続 し
，
空 気呼 吸 を 行 い

，
適宜 塩 酸k e t a mi n e ．

A b b r e vi ati 。n S こ F E N a
，
f r a c ti o n al e x c r eti o n of N a i O s m U ノP ，

O S m Ol alit y r a ti o of u ri n e a n d

p l a s m a ．
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p a n c r o n i u m b r o mi d e を追加し麻酔を維 持 した ． 術中

Ri n g e r 液 を用 い 10 m l l k g l h r に て点滴 静注 し た
．

I工 ． 実験 モ デル の 作製 法

1 ． 腹部大動脈高位遮断

腹部横切 開を加え腎動脈分枝部の 直上 の 大動脈 に 血

管テ ー プ をか け， 左右腎動脈 を約 1 c m 露 出し た ． 腎動

脈分枝部直上 大動脈 を ブ ル ド ッ ク紺 子 に て 遮断し
，

一

定時間の 遮断の 後同紺 子 をは ずし血 流 を再開し た ．

2 ． 脱血性 シ ョ ッ ク の 作製

右股 静脈 を露出し ア ー ガイ ル 中心 静脈 カ テ ー テ ル

膵膵L 付うを下大静脈 へ 挿入 し
，
脱血 及 び送血用 と した ．

脱血 性 シ ョ ッ ク は 20 0 旬 4 0 0 m l の 血 液 を 5
一

－ 10 分 間

に て脱血す る こ と に よ り作成 し
，

股 動脈の収縮期血圧

を60 m m H g と な る よう に 調 整し た ．
シ ョ ッ ク時間は

60 分間と して
，

そ の 後腹部大 動脈 高位遮断を行 い
， 同

時に送血 に よ っ て血圧 を脱血 前の 値 へ 回 復さ せ た
．

3 ． I c e sl u s h に よ る 局所冷却 く図 い

腎局所冷却は腹 部大動脈高位遮断中に i c e sl u sh を

腎周囲 に 置く こ と に よ り行 っ た
．

4 ． 4 て二Ri n g e r 液 に よ る腎還 流 く図 り

腹部大動脈 高位遮 断中 に 4 て二Ri n g e r 液 く組成 は表

1 参照1 を用 い て 腎還流を行 っ た
． 方法は ま ずア トム

多用 途チ ュ
ー ブ 7 F を左股動脈よ り腎動脈 分枝部大

動脈 へ 挿入 し
， 腎動脈 分枝直下の 大動脈に 血 管 テ

ー プ

を通 し，
シ リ コ ン チ ュ

ー

ブ を 用 い て ア ト ム 多 用 途

S O l u t 土o n

Fi g ．1 ． S h e m a of r e n a l p r e s e rv a ti o n wi th t o pi c al

C O Oli n g b y i c e sl u s h a n d r e n a l p e rf u si o n b y 4
0

C

l a ct a t e R i n g e r
，

s s o l u ti o n ．

8 4 3

チ ュ
ー ブ の 挿 入 さ れ た 腹 部大 動 脈 を遮 断 し た ． 同

チ ュ
ー ブ よ り 4

O

C に 冷却 した Ri n g e r 液 3 m llk g を
一

度に 注入 し
，

あ と は 0 ． 3 m ll k g l mi n に て 持続 的に 注

入した ．
．
腎還流中は Ri n g e r 液の 点滴静注を中止 した ．

III ． 実験群の 設定

実験 群は 腎保護を行わ な い 群と し て1 旬 6 群， 腎保

護を行 っ た群と して 7 旬 12 群 に 分 け た ． 各群は す べ て

N ニ 6 で あ っ た ．

1 群 二腹部大動脈高位遮断 30 分を行っ た群．

2 群 二腹部大動脈高位遮断 60 分行 っ た群．

3 群 こ腹部大動脈高位遮断 90 分を行 っ た群．

4 群 こ シ ョ ッ ク 60 分の み 行 っ た群．

5 群 こ シ ョ ッ ク 60 分の 後
，
腹部大 動脈高位遮断30

分 を行 っ た群．

6 群 こ シ ョ ッ ク 60 分の 後
，
腹部大動脈 高位遮断60

分 を行 っ た群．

7 群 二腹部大動脈高位遮断 90 分とi c e sl u sh に よ る

局所冷却 を行 っ た群．

8 群 こ 腹部大動脈高位遮断 90 分 と 4 て二Ri n g e r 液 に

よる 腎還流 を行 っ た群．

9 群こ 腹部大動脈高位遮断 90 分と局所冷却及 び 腎

還流を行 っ た群．

1 0 群 ニ シ ョ ッ ク 60 分の 後， 腹部大動脈高位遮断 60

分とi c e sl u s h に よる 局所冷却を行 っ た群．

1 1 群 ニ シ ョ ッ ク 60 分の 後， 腹部大動脈高位遮断 60

分と 4 てこRi n g e r 液 に よ る腎還流 を行 っ た群．

1 2 群 ニ シ ョ ッ ク 60 分 の 後， 腹部大動脈 高位遮 断60

分と局 所冷却及 び 腎還 流を行 っ た群．

工V
． 測 定項 目

1 ． 段 数脈圧 の 測定

右股 動 脈に 19 G 八光針外簡を挿入 し
，
日本光電社製

ポ リグ ラ フ を用 い て 動脈圧を モ ニ タ ー

した ．

2 ． 腎動脈血 流量 の 測定

日 本光電社製 M F V 2 1 00 電磁流量計 を用 い て 遮 断

前も し くは シ ョ ッ ク作製前， 遮断解除後30 分，
15 0 分

に 腎動脈に プ ル ー ベ を あて
， 腎動脈血流量 を測定 した ．

5 群に お い て は シ ョ ッ ク 開始後 30 分 ， 遮断中， 遮断解

T a b l e l ． C o n t e n ts o f l a c t at e Ri n g e r

，

s s ol u ti o n

C a C 12 0 ．2 0 gノ1

K C l O ，3 0 gノ1

N a C王2 6 ．0 0 gノ1

S o di u m

L a ct a t e 3 ．1 0 g11

H e p a ri n 5 0 0 u11

P H 6 ．0
－

7 ．5

N a
＋

1 3 1 m E qノ1

K
＋

4 m E q11

C a
2 十

3 m E qノI

C 仁 11 0 m E qノ1

L a c t a t e
－

2 8 m E qノ1

0 s m ol ality 3 0 8 0 S m ll



8 4 4

除後90 分 に も測 定を行 っ た ． 腎動脈血 流量 は腎 重量

100 g あ た り に換算 した ．

3 ． 腎機能 の 測定

右股動脈に 挿入 し た八 光針 よ り採血 を遮断前， 遮断

解除後30 分，15 0 分行い
，血 清 N a

，
血 清ク レ アチ ニ ン

，

血祭浸 透圧 を測定し た
． 尿管 を切 開 しア ト ム 多用 途

チ ュ
ー ブ5 も し くは 6 F を挿入 し， 遮断前60 分間 も

しく は シ ョ ッ ク作製前60 分間， 遮断解除後 60 分間及

び遮断解除後 1 20 分か ら 18 0 分の 尿 を採取 し， 尿量，

尿 N a
，
尿ク レ ア チ ニ ン

， 尿浸透圧 を測定 した
． 尿浸透

圧 くu ri n e o s m ol a li ty I ， 血 祭 浸 透 圧 くpl a s m a

o s m ol a lit yl よ り浸透圧比 くo s m U J P l を求 めた
．

o s m U ノP ニ

u ri n e o s m ol alit y

Pl a s m a o s m o l alit y

尿 N a くu ri n e N al 及び尿 ク レ ア チ ニ ン くu ri n e c r e a ti －

n i n el と血費 N a くpl a s m a N a l 及 び血 祭ク レ ア チ ニ

ン くpl a s m a c r e a ti ni n el よ り f r a c ti o n a l e x c r e ti o n o f

N a げE N al を求め た ． 血凍 N a ， 血祭ク レ アチ ニ ン は

血清 N a
l
血清 ク レ ア チ ニ ン を代用 した ．

F E N aく％1 ニ

u ri n e N a x

N a cl e a r a n c e X l O O

C r e a ti n i n e cl e a r a n c e

l a s m a c r e a ti n i n e X l O O

pl a s m a N a X u ri n e c r e a ti n i n e

4 ．
C a t e ch ol a m i n e s

，
r e ni n

－

a n gi o t e n si n 系の 測定

5 群 に お い て
，

C a t e C h ol a m i n e s
，

r e n in ． a n gi o t e n si n

系を測定 した ．
シ ョ ック作成前，

シ ョ ッ ク開始後 30 軌

遮断解除後 60 分の 血 液を採取 し， た だ ち に 遠心分離器

にて血祭 を分離 し
， 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ 法 に て

血中 ad r e n alin 及び n o r a d r e n ali n
，
R I A 法 に て r e n i n

活性，
a n gi o t e n s in I

，
II を測定 した

．

5 ． 腎組織血流量 の測定

5 群 に お い て 皮質及 び髄質 の組 織血 流量 を測 定 し

た ．
ユ ニ ー

ク ． メ デ ィ カ ル 社製水素ク リ ア ラ ン ス 式組

織血流計 P H G －2 01 を用 い
，

白金電極 を 腎皮膜 よ り 5

m m 及び 15 m m の 2 ケ所 へ 挿 入 固定の 後， 水素ガ ス

を挿管 チ ュ
ー

ブ内 へ 送 り
， 卓上 型 自動 平衡記録計 U －

2 2 8 に て 組織内水素ガ ス 濃度を 記録 した ． 記録 され た

水素ク リ ア ラ ン ス 曲線 に よ り K e t y の 理 論式 を用 い て

腎皮質及 び髄質の組織血流量 を算出 した ．

6 ． 腎内港度 の 測定

7 へ 9 群 に お い て 芝浦社製 サ ー ミ ス タ M G A － m 2 1 9

を 用 い て 感温 セ ン サ ー

を 腎 皮膜 よ り 5 m m 及 び 15

m m の 所 へ 刺入 し
， 皮質及 び髄質の 温度 を経時的に 測

定 した ．

7 ． 組織標本 の 作成

遮断解除後 180 分に て腎 を摘 出し割面を入 れ 肉眼 的

に 観察 した ． ま た ， 薄い 切 片と し た後10 ％ホ ル マ リ ン

液 に て 固定 し
，
h e m a t o x yli n

－

e O Si n に て 染色 を ほ どこ

し光顕 に て観察 した
．

8 ． 統計的処理

平均値， 標準偏 差を求め
，
有意差検定 に は St u d e n t t．

t e st 及 び x
2

検定を用 い た
．

成 績

王 ． シ ョ ッ ク 及 び 腰部大動脈高位遮断 に よ る腎の 病

態生理

1 ． い － 6 群 に お ける腎機能の比 較 く表2 う

1 群で は コ ン ト ロ ー ル と比 較 して遮断解除後 2
ノ

ー 3

時間 に お い て腎動脈血流 の有意の 減少 を認め たが
， 尿

量， 浸透圧比，
F E N a の有意の 変化 は認 めな か っ た

．

2 群で は コ ン トロ ー ル と比 較 して遮 断解除後 腎動脈血

流量及び 尿量の 有意の 低下 を認め
，

また 遮断解除後2

へ 3 時間 に お い て検査に 十分 な尿量 を採取で き た3 例

に お い て 浸透圧比 の 低下及 び F E N a の 上 昇 を認め た．

3 群 で 遮断解除後腎動脈血 流量 は2 群 と差は なか っ た

が
， 尿 量 は著明 に 低下 した

． また ， 遮断解除後 2 r
－ 3

時間に お い て検査 に 十分な尿量 を採取で きた 2 例に お

い て浸透圧 比 の 低下及び F E N a の上 昇 を求め た ． 4 群

で は血 圧 の 回復後 い － 1 時間に お い て尿量 の 有意の 低

下 を み た以 外は 腎動脈血流量
，

浸透圧比
，

F E N a に有

意の 変化 を認め なか っ た
．

5 群 に お い て は コ ン ト ロ
ー

ル と比 較 して遮 断解除後腎動脈血流量及 び尿量の 有意

の低下 を認め， 遮 断解除後 2
ノ

ー 3 時間で 検査 に十分な

尿 量 を 採 取 で き た 2 例 に お い て 浸透 圧比 の 低 下 と

F E N a の 上昇 を認め た ． 6 群 に お い て は コ ン トロ ー ル

と比 較 し て遮断解除後腎動脈血 流量 の 有意の 低下を認

め
，

ま た
，

6 例 全例 に お い て尿量 は 0 であ っ た
．

2 ．
シ ョ ッ ク作成 中の 腎動脈血流量 の 変化 く図2 I

脱 血 に よる シ ョ ッ ク作成中の 収縮 期血 圧と 腎動脈血

流 量 の 関係 で は 収 縮 期 血 圧 が 100 m m H g か ら200

m m H g の 間 は 腎動脈 血 流 量 が 約 100 m lJ m i n 11 00 g

腎重 量 くN ニ 1 8う と保 た れ て い る が
， 収縮 期血圧 郎

m m H g で は 63 ． 0 士 24 ． 7 mi l mi n J
I
1 0 0 g 腎 重 量 くN ニ

1 8l ，
6 0 m m H g で は 43 ．5 士 1 4 ． 2 m ll m i n J

，

1 00 g 腎重量

くN こ 1 8う へ と低下 した ．

3 ． シ ョ ッ ク 60 分 及 び 腹部 大動 脈高 位遮 断30 分

く5 群う に お け る 腎動 脈血 流量， 腎組 織血 流量 及 び

C a t e C h ol a m i n e s
，

r e n i n
－

a n gi o t e n si n 系

5 群 に お け る腎動脈血流量 の 変化 は遮 断解除に よ っ

て シ ョ ッ ク 中の 血 流 量よ り増加 す る が
， 解 除後90 分

た っ て も コ ン ト ロ
ー ル 値 よ り 有 意 くP く0 ． 0引 に 低

か っ た く図3 う． 腎組織血 流量は コ ン ト ロ
ー ル に お い て

腎皮 質 115 ． 5 士2 0 ． 3 m ll m i n 11 0 0 g くN ニ 6 l
，
腎髄質

69 ． 3 士1 7 ． 1 m lノm i n ハ00 g くN こ 6 っと 皮質が 髄質より
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腹部大動脈高位遮断時の 腎保護に 関す る実験的研究

B 1 0 0 d p r e s s u r e 亡m a x i m u m コ
血 セ

Fi g ． 2 ． S e q u e n ti al c h a n g e o f b l o o d o f fl o w o f r e n a l

a rt e r y p e r l O O g k id n e y w ei gh t d u ri n g bl o o d

l e tti n g t o s h o c k ． N こ 1 8 e x c e pt
大

， N こ 1 4 ．

V al u e s a r e m e a n s 士 S D ．

8 45

有意 げ く0 ． 0 1うに 高か っ た ． しか し遮断解除後 180 分

に お い て は 腎 皮 質27 ． 3 士11 ． 9 m ll mi n1 1 0 0 g くN ニ

6 l
，

腎髄質 50 ．1 士1 2 ．8 m ll m i n1 1 0 0 g くN ニ 6 1 と な

り ， 皮質の 血流量 は著明に 低下し たま ま で あるの に 髄

質の 血 流量は ほ ぼ コ ン ト ロ ー ル 値 へ と 回復 して い た

く図4l ． C a t e c h ol a m i n e s 及び r e n in ．

a n gi o t e n si n 系の

変化 は シ ョ ッ ク に よ っ て 著 明 に 上 昇 し， C a t e C h o l a
．

mi rl e S は遮断解除後60 分 に て ほぼ コ ン ト ロ ー ル 値 へ

と低下 したが ，
r e n i n

．

a n gi o t e n si n 系 は依然と して 高値

で あ っ た く表 3 I ．

4 ． コい－ 6 群に お ける 腎の組織学的比較

1 群 に お い て は 肉眼的に はほ と ん ど変化は な く
，
光

顕 に て 問質の 浮腰及び 近位尿細管上 皮の 腫脹 をみ た ．

2 群 に お い て は肉眼的に も皮質線条の 間隔が開き 浮腰

を みた
． 光顕 に て近位尿細管の 空胞変性が 現れ た が ，

糸球体 はよ く保た れ て い た ． 3 群に おい て は肉眼的 に

も浮腫 は著明 で
， 腎杯 は圧迫 され

，
また皮質は蒼白で

虚血 を思 わせ た ． 光顕 に て尿細管の空胞変性は皮質全

体に 及び尿細管上 皮が基底膜 より
一 部剥離 して い た ．

一

部の 糸球体 は萎縮 し
，
逆 に ボ ー マ ン 喪は染液成分の

T ab le 2 ． R e n al f u n c ti o n wi th r e n al i s c h e mi a p r o d u c e d b y s h o c k a n dノo r s u p r a r e n al a o r ti c cla m p ．
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8 4 6

貯留に より拡張 して い た
．

4 群で は肉眼 的に は ほ と ん

ど変化はな く一，
光顕 に て近位尿細管上 皮の 軽度腫脹 を

み た ．
5 群で は 肉眼的 に 皮質の 浮腰 を み

，

一 部 は蒼白

で虚血を結わ せ た ． 光顕に て 近位尿維管の 空胞変性を

み た ． 6 群 に お い ては浮腫が 髄質に も及び 皮質 は大部

分が蒼白で虚血を思わせ た く図5う． 光顕 で は近位尿細

管 は空胞変性が 著明で
， 浮腫 も著 しか っ た く図6 1 ．

II ． I c e sl u s h 局所 冷却及 び 4
0

C R i n g e r 液 腎還 流

に よ る 腎保護の 効果

1 ． 局 所冷却及び腎還流に よ る腎皮質及 び髄質の 温

度変化

I c e sl u s h に よ る局所冷却に お い て は 皮質で 約 8 分

で 1 5
0

C とな るが
，
髄質で は 30 分以上 を要 した

．
皮質と

髄質の 温度差が 著 しか っ た く図 7l ．一4 て二Ri n g e r 液に

よ る腎還流で は15
0

C へ の 冷却 に 皮質 で は 20 へ 3 0 分，

Fi g ． 3 ． C h a n g e o f bl o o d fl o w o f r e n al a r t e r y p e r

lO O g ki d n e y w ei gh t i n g r o u p 5 くs h o c k 60
，

＋ cl a m p

30り． N ニ 6 ． V al u e s a r e m e a n s 士 S D ．

髄質で は約30 分必 要と し た ．
し げ れ の 時 間に お い ても

皮質 と髄質の 温度に 有意 の 差を認 めな か っ た く図8 コ．

局所冷却及 び 腎還流を併用 す る と
，

1 5
0

C へ の 冷却に は

皮質 で 約 6 分， 髄質で約 20 分 を必 要と し， 冷却開始後

10 分か ら 30 分 の 間 に 皮質 と髄質の 温度 に 有意差 を認

め た が その 差は局所冷却 の み に比 べ て少な か っ た く図

9う． 皮質 の冷却効果 を比 較す る と
， 腎還 流 く局所冷

却 く局所冷却 ＋ 腎還流 で あ り
， 髄 質の 冷却効果 を比較

する と， 局所冷却毒 腎還流く 局所冷却 ＋ 腎還流 で あ っ

た ． 皮質 と髄質の 温 度差 を比 較す る と
， 腎還流く局所

冷却 ＋ 腎還流 く 局所冷却で あ っ た
．

2 ． 7
ノ

ー 1 2 群に お け る腎機能の 比 較 く表4 1

7 群 に お い て コ ン ト ロ ー ル と比較 し て
， 遮断解除後

腎動脈血流量
，

尿量の 有意の 低下を認 め， 遮 断解除後

2 旬 3 時間で検 査に 十分な尿量 を採取で き た 3 例に て

Fi g ． 4 ． C h a n g e of ti s s u e bl o o d fl o w i n g r o u p 5

くS h o c k 60
，

十 cl a m p 3 0り．
0

，
C O rt e X こ 0

，
m e d ull a ．

N こ 6 ． V al u e s a r e m e a n s 士 S D ．

T a b l e 3 ． R e n i n
－

a n gi o t e n si n s a n d c a t e c h ol a m i n e s i n g r o u p 5 くsh o c k 6 0
I

＋ cl a m p 3 0．
J

l

C o n tr oI S h o c k
1 h o u r p o s t

d e cla m p

P R A くn gノm lノb r1 2 ．6 士l ．2

A T I くp gl m l1 1 2 0 0 士85 0

A T I くp gノm l1 5 1 ．2 士1 3 ．4

N A くn gノm lつ l ．2 0 士0 ．4 3

A くn gノm lう 0 ．8 5 士0 ．1 2

1 0 ．2 土4 ．3 6 ．7 士2 ．8

7 9 0 0 士32 0 0 8 5 0 0 士28 0 0

2 7 0 士36 2 4 9 士69
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N ニ 6
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，
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，
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，
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腹部大動 脈高位遮断時の 腎保護 に 関する 実験 的研究

浸透圧 の 比 の 低下 と F E N a の 上 昇 を認 めた ． 8 群に お

し1 て コ ン ト ロ
ー ル と比 較し て

， 遮断解除後腎動脈血 流

量の 有意の 低下 と F E N a の 有意の 上昇 を認め た が
，
遮

断解除後2 へ 3 時間 に て 腎動脈血流亀 尿 量， 浸透圧 比

の 有意の 変化 を認 め な か っ た ．
9 群 に お い て コ ン ト

ロ
ー

ル と比 較 して
，
遮 断解除後 2 へ 3 時間 に て F E N a

の 有意の 上 昇 を認め たが
， 腎動脈血流量， 尿量 ， 浸透

圧比 に 変化を認め なか っ た ．
1 0 群に お い て コ ン ト ロ

ー

ル と比 較 して
，

遮断解除後2 へ 3 時間 に て尿量 の有意

の低下を認め， 検査 に 十分な尿量 の 採取で き た 3 例に

て浸透圧比 の 低下と F E N a の 上 昇 を認 め た
．

1 1 群 に

おい て コ ン トロ
ー ル と比 較 して ， 遮 断解除後2 句 3 時

間に て 腎動脈血 流量， 尿量， 浸透圧比 の 有意の低下と

FE N a の 有意の 上 昇 を認 め た ． 12 群 に お い て コ ン ト

Fig ． 5 ． C u t s u rf a c e of k id n e y o f g r o u p 6 くs h o c k

60
，

十 cl a m p 60
，

，
n O r e n al p r e s e rv a ti o nl ． C o n g e s

－

ti o n o f th e o u t e r m e d u 11 a r y v a s c ul a t u r e i s

a p p a r e n t a n d m o s t o f th e c o rt e x i s p al e ．

F ig ． 6 ． C o rt e x o f k id n e y o f g r o u p 6 くsh o c k 6 0
，

＋

Cl a m p 6 0
，

，
n O r e n al p r e s e rv a ti o nl ． V a c u ol a r

d e g e n e r a ti o n o f p r o x i m al c o n v o l u t ed t u b u l e s i s

p r o m i n a n t － H －E st ai n ． O ri gi n al m a g n ifi c a ti o n

X 20 0 ．

8 4 7

ロ
ー

ル と比 較 し て
，
遮断解除後浸透圧比 の 有意の 低下

と F E N a の 有意の 上 昇を認 めた が， 遮断解除後 2
一

－

3

時間 に て腎動脈 血 流量
， 尿量 に 有意の 変化 は認 め な

か っ た ．

3 ． 7 〆 － 1 2 群 に お け る腎の 組織学的比較

7 群 では 肉眼的 に 浮腫 は著明で 皮質 は大部分蒼白で

あ っ た ． 光顕 で は近位尿細管の空胞変性と問質の 浮腫

を み た ．
8 群で は肉眼的 に 浮腫 を認 め た が著 明で な

か っ た
． 光顕 で近位尿細管の 空胞変性 を認めた が著明

で はな か っ た ． 9 群で は 肉眼的に 浮腰 を認めた が， 著

明で は なか っ た
． 光頗で は近位尿細管の 腫脹と 問質の

浮腫 を認 め
，

一

部の 近位尿細管上 皮に 空胞変性 を認 め

た ． 1 0 群 で は 肉眼的 に 浮腫 は著明で
， 皮質 は蒼白で

あっ た ． 光顕で は尿細管 の空胞変性は皮質全体に 及 ん

だ
．

1 1 群 で は肉眼的 に 浮腰 を認めた が
， 皮質の 蒼白は

認めな か っ た ． 光顕 で は近位尿細管の 軽度空 胞変性 を

み た
． 糸球体 はよ く保た れ てい た

．
12 群で は肉眼的に

皮質線条の関大 をみ
，

浮腰 を認め たが
，

皮質の 蒼白は

認め なか っ た く図 1の． 光 顕 で は近 位 尿細管上 皮 間

隙の 関大と問質の浮腰 を認 め
， 尿細管腔内に 顆粒状残
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査 を認め たが ， 著明 で はな く， 糸球体 は よく保 たれ て

い た く図 1い．

4 ． 局 所冷却及 び 腎還 流 に よ る 腎 保 護の 効果 く表

5 1
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3 時間の 浸透圧 比 が 1 ． 5 以

下 ，
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8 5 0

群 で は腎保護を行な わな か っ た 3 群に 比 べ て 有意の 差

はみ られ な か っ た ． 腎還流の み の 8 群 で は分類 ロ に よ

る急性腎不全を 1 例に 認め たの み で あ り
，

3 群 に 比 べ

て P く0 ． 0 5 に て有意の 急性腎不 全発 生の 減少 で あ っ

た
． 局所冷却 と腎還流の 併用 の 9 群 で は急性腎不全の

発生を 認め な か っ た くP く0 ． 0 い ．
シ ョ ッ ク 60 分と 腹

部大動脈高位遮断60 分を行な っ た 6 ， 1 0
，
11

，
1 2 群で

急性 腎不 全の 発生を比較 す ると
，局所冷却の み の 1 0 群

で は 腎保護を行な わな か っ た 6 群 に 比 べ て 有意 の差は

み ら れな か っ た ． 腎還流の みの 11 群
，
局所冷却 と腎還

流の 併用 の 12 群 で は共に 分類H に よ る 急性 腎不 全を

1 例 に 認め たの み であり， 6 群 に 比 べ て有意の 急性腎

不全発生の減少で あ っ た くP く0 ． 0引 ．

考 察

叫 般 に 腹部大動脈高位の 遮断時間が 30 分以 内で あ

れ ば特に 腎保護 の必要は ない と され て い る
1 1 ト 王51

．
こ の

度の実験 に お い て も犬腎の 30 分 間血流遮 断で は尿 量，

浸透圧比
，

F E N a の有意の変化 は認め な か っ た ．

一 方

破裂性 腹部 大動脈痛 手術 に お い て は術 前 の 脱 血性

シ ョ ッ ク に加 え て術 中に 腎血 流の遮断 を余儀な く され

る こ とが あり遮断時間が 短か く と も腎 へ 及ぼ す影響は

大 き なも の と な る 机 8I
． 本実験 に お い て も シ ョ ッ ク を

60 分間作成 した後に 腹部大動脈高位遮断 を行 なう と
，

遮断時間が 30 分で あ っ て も 尿量 ，浸透圧比 の有意 の低

下，
F E N a の 有意の 上 昇を み た

．

脱血性 シ ョ ッ ク に よ る腎 へ の影響 はま ず腎血流量 の

減少と してあら われ る
1 ト 瑚

， 腎血流量 は 自己調節作用

が あり軽度 の血 圧低下 で は変化 しな い と さ れ て い る

が
201 211

， 本実験に お い て は収縮期血圧 60 m m H g で は

腎動脈血流量が コ ン ト ロ ー ル の約 40 ％ま で低 下 した
．

腎血流量 の 減 少に は血 圧 の 低下 に 加 え て c a t e c h o l a
．

m i n e s
，

r e ni n －

a n gi o t e n s in 系が 関与 し腎血管抵抗 を増

加 さ せ る
Z2 ト 2 6I

． 本 実 験 に お い て も 収 縮 期 血 圧 60

m m H g の 状 態 で n o r a d r e n ali n
，

a d r e n ali n
，

r e ni n 活

性， a n gi o t e n si n I
，
II は全 て上 昇 した ． シ ョ ッ クで の

腎内血流分布は皮質にお い て著明 に 減少す る と され て

い る が
2 7ト 2 9I

， 本実験 で も髄質 に比 して 皮質の組織血流

量 の 減少 が 著 明で あ っ た
．

シ ョ ッ ク に お け る皮 質

の 循環障害は血液よ り栄養と酸素の 供給を受 け てい る

各細胞 に 虚血変化 をきた す ． す なわ ち 基質 と酸素不足

か ら嫌気性代謝が 冗進 し形態学的 に も ミ トコ ン ドリ ア

の 膨化が は じまる3 岬 り
．

この よ う な シ ョ ッ ク に お け る

腎の 変化 は多 く の場合 シ ョ ッ ク の 改善 と 共 に 回 復す

る 抑
． 本実験 に お い て も収縮期血圧 60 m m H g で 6 0 分

間の シ ョ ッ クの後 で腎の形態的， 機能 的変化は特 に み

られ なか っ た ． しか し シ ョ ッ ク の 後に 重ね て腎血流 の

途絶 が加わ っ た場合， 腎の 虚血 性変化は 加速化さ れる ．

N e e d l e m a n n ら
3 27 に よ れ ば 30 秒の 腎血 流遮断 に て腎

皮質 の A T P レ ベ ル が コ ン ト ロ ー ル の 25 ％に 減 少す

る と い う
． 虚血 が進 む に つ れ て細胞膜 の N a ポ ン プ が

A T P の 枯渇に よ っ て働か な く な り
， 細胞及 び細胞内

の ミ ト コ ン ド リ ア
，

小胞 凧 ライ ゾ ゾ ー ム の 膨化が進

行 し
5，3 3I

，
ミ ト コ ン ド リア の機能 は更に 低下 しま た ライ

ゾ ゾ
ー ム 膜 の透過性が 冗進 し溶解酵素 の 逸脱 に より細

胞の 自己 融解が は じま る 細 り3 引
．

こ れ ら の変化 は組織

学的 に は腹部大動脈 高位遮断 60 分や シ ョ ッ ク 60 分と

遮断 30 分の 腎 に み られ た 尿細 管上 皮の 空胞 変性 に 一

致 す る
．

ま た 腎血 流遮 断後 に 生 じ た 問質 の 浮腰 は

r e n i n
－

a n gi o t e n si n 系 に よ る 動脈収 縮 と 共 に シ ョ ック

の 改善の 後 に も腎血 流量 の 低下を招く ． 本実験 に おい

て も 腎虚血が 強度で あ る程遮断解除後の 腎動脈血流量

は低下 して い た
．

こ の よう に シ ョ ッ ク 及び 腎血 流遮断

に よ っ て生 じた 腎皮質 の 循環障 乳 尿細 管上 皮の 空胞

変性 等が 糸球 体濾過 の 減 少
， 尿細 管 に お け る b a c k ．

1 e a k 等を きた し尿量， 浸透圧比の 低下
，
F E N a の上昇

と な っ てあ らわ れ る ．

犬腎に お け る腎機能及 び組織変化よ り腹部大動脈高

位遮断 60 分以 上 も しく は シ ョ ッ ク 60 分及 び遮 断30

分以上 の 腎虚血が予 想 され る場合 に は
， 急性腎不 全の

発生 も 予想 し て お か な け れ ば な ら な い こ と が 判明し

た ． こ の虚血 に よ る急性腎不全の 発生 を 防止 す る目的

で低温 に よ る腎保護 の 研究を行 な っ た
．

腎血流量 遮断中の 腎保護に 関して は局所冷却法， 低

温還流法，

一

時的バ イ パ ス に よ る血液還流が 行なわれ

て い る
1 榊 ト 4 り

．

一

時的バ イ パ ス に よる血液還流 は効果

が確実 である が 操作が 煩雑で あり
，

緊急手術で ある破

裂性腹部大 動脈癌術 中の 腎保 護 と し て は不 適当で あ

る
． 局所冷却はi c e sl u sh を用 い て 行な わ れる こ とが多

い が冷却効果が 表面 に と どま り， 実質 内で温度差がで

き 腎組織深 層 に お け る組織 障害が 強 い と い わ れ てい

る
4 り4 2I

．
本実験 におい て も局所冷却 の み で は 腎保護効果

は 良好 で な か っ た ． W a r d 嘲 に よれ ば腎保護 の た めの

至適温度 は 15
0

C で ある とい う ． 1 5
0

C 以上 で は嫌気性代

謝が行 なわ れ
，

また 0
0

C 近く で は低温 に よ り組織障害

を招 く か ら で ある ． 大量の低温還流液 を用 い れ ば短時

間に 15
0

C へ 冷却 で きる が
，

シ ョ ッ ク後 で ある た め循環

動態 に 及ぼ す影響 を考慮 し
， 本実験 で は 3 m lノk g の ワ

ン シ ョ ッ ト注 入 と そ の 後 に 0 ． 3 m ll k gl m i n の 持続的

注入 に て冷却 した
． 局所冷却 を併用 す れ ば循環状態に

負担 をか けずに よ り急速 な冷却が可能 で ある が
，

ヒ ト

腎は後腹膜 に 固定さ れ て お り特に 破裂性腹部大動脈癖

で は腎周囲を血 腫が 覆い
， 局所冷却が 困難な場合が多

い
． S hi o s hi v ili

叫 4 5I
が 2 0 ヘ

ノ

2 5
O

C の 冷却 で 腎保護 を行な



腹部大動脈高位遮断時の 腎保護 に 関す る実験的研究

い 良好な結果 を得て い る よう に
， 本実験 に お ける腎還

流法は比 較的緩徐な冷 却で あ っ たが
， 腎保護効果は満

足す べ きも の であ っ た ．

還流液の 組成 に 関 し て は C olli n s 液 が 有名 で あ る

が
棉

，
E イ オ ン を多く含 み術 中に 大量 投与 を した場合

電解質 バ ラ ン ス ヘ の影響が 大き い
．

一 方 Ri n g e r 熟 ま

入手が容易 で あ り電解 質組成も血 清に 類似 して い るた

め術中大量投与に よ る 悪影響も少な い
． R i n g e r 液の 腎

保護効果は C olli n s 液 に 比 べ て 劣る と され て い るが
3 5I

， 特に破裂性腹部大動脈痛手術 に お い て は全身状態も

悪く， 電解質バ ラ ン ス を保つ 必要が あ り ，
R i n g e r 液の

使用が適 して い ると 思 わ れる ． 腎保 護 の 薬剤 と し て

ス テロ イ ド
， 局所麻酔剤，

プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン
，
A T P

． M g C1 2 等が言わ れ て い る が それ ら の 相乗的効果 は必

ずしも明 らか で はな く ， 本実験 に お い て は血 管内微小

血栓を防ぐた め還 流液 に ヘ パ リ ン の み を加 えた
． 特

に破裂性腹部大動 脈癒 の手術で は出血 量を抑 える た め

に遮断中も全身 ヘ パ リ ン化 を行なわ な い こ とも 多く，

腎動脈血流再開後の 血 栓形成を予 防す る た め に も必要

なこ とと思わ れ る
．

結 論

犬腎を用 い て，
シ ョ ッ ク及び腹部大動脈高位遮断に

よる 腎の病態生理 と
，
i c e sl u sh に よ る局 所冷却及 び

4
O

C R i n g e r 液 に よ る 腎還流の 腎保護 効果 を検討 し
，

以下の 結論 を得 た
．

1 ． 腹部大動脈高位遮断30 分に よ る腎虚血
，
また収

縮期血圧60 m m H g で 6 0 分 間の シ ョ ッ ク に よ る 腎虚

血の作成で は， 共 に 尿量
，
浸透圧 比

，
F E N a の 有意の

変化は生 じなか っ た
． 腹部大動脈 高位遮断 60 分

，
9 0 分

によ る腎虚血
，

ま た シ ョ ッ ク 60 分と遮断 30 分， 6 0 分

によ る腎虚血 で は， 尿量 の有意の 低下 と浸透圧 比 の低

下及び F E N a の上 昇を みた
．

2 ． 収縮期血圧 と 腎動脈血 流量 を検 討す ると収縮期

血圧が 100 旬 2 00 m m H g の 間 は腎動脈 血 流量 が約 100

m ll mi nノ10 0 g 腎重 量 と保た れ て い る が
， 収縮期血 圧

が60 m m H g で は 平 均43 ． 5 m ll m i n l 10 0 g 腎重 量 へ

と低下した ．

3 ． シ ョ ッ ク 60 分 に 腹部大動脈高位遮断30 分 を追

加した群で
， 腎動脈血 流量は遮断解除 に よ っ て シ ョ ッ

ク中の 血 流量よ り増加す るが ， 解除後 150 分を経て も

コ ン トロ
ー ル 値よ り低か っ た

． 腎組織血 流量 は コ ン ト

ロ ー ル に お い て皮 質が 髄質 よ い 高 い が シ ョ ッ ク 及

び遮断解除後 180 分 に お い て皮質の 血 流量は著明 に 低

下 してい た
． 血 中 c a t e c h ol a mi n e s

，
r e ni n

－

a n gi o t e n si n

系は シ ョ ッ ク に よ り 著 明 に 上 昇 し た ． R e ni n
－

a n gi 0
－

t e n si n 系は遮断解除後も 上昇 した ま ま であ っ た ．

85 1

4 ． 組織学的検索 で は遮断時間が長 い 程浮腫や尿細

管上 皮の 空 胞変性が 著明 とな り ，
9 0 分間の遮断で は更

に 糸球体の 変性 が み られ た ． シ ョ ッ クが 加わる と
，

よ

り短 い 遮断時間に て浮腫， 尿細管上 皮の 空胞変性 が み

ら れた ．

5 ． I c e sl u sh に よ る 局所冷却の みで は腎実質内 で

の 温 度差が大と な り
， 遮断解除後の 腎機能低下は著 し

く， 腎保護効果 は不十分で あ っ た ． 4
O

C R i n g e r 液腎還

流の み で は緩徐な冷却 で あ っ た が
， 腎実質内で の温度

差が無く， 遮断解除後の 腎機能低下は軽度で あ り
， 腎

保護効果は良好で あっ た ． 局所冷却と 腎還流の 併用 は

冷却効果 が良 く腎実質内での 温度差も少な く
， 腎保護

効果は最も良好で あ っ た ．
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